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Im Samen der RoBkastanie (Aesculus hippo- 
castanum) befinden sich Stoffe, von denen seit alters 
her bekannt ist, daB sie wertvolle technische wie auch 
therapeutische Eigenschaften besitzen. Sie wurden 
bereits in der Volksmedizin verwendet, in Salben ver- 5 
arbeitet, als Resorptionsvermittler fiir schwer resor- 
bierbare Arzneistoffe und auch fiir Haarentfernungs- 
mittel verwendet. Man hat auch diese Stoffe zu Zahn- 
pasten, Mundwassern, Haarwuchsmitteln und Wasch- 
mitteln zugesetzt. Weiterhin hat man die wertvollen, io 
therapeutischen Eigenschaften besonders gegen die 
Symptome des Komplexes der venosen Stase in Form 
der Tropflosung zur Einnahme per os, der Salbe, 
Dragees und Suppositorien verwendet. 

Es bestand jedoch bisher immer noch das Problem, 15 
die Wirkstoffe in geeigneter Form an die Stelle ihrer 
Wirksamkeit heranzubringen. Die waBrigen Extrakte 
sind besonders anfallig gegen Zersetzung durch Mikro- 
organismen und fermentative Vorgange. Die Fermente 
befinden sich bereits im Samen neben Vorprodukten 20 
fiir GerbstofFe, die bei der Verarbeitung und ins- 
besondere Lagerung sehr stSrende, tiefbraune Farb- 
stoffe geben. Bei der Herstellung von Salben unter 
Benutzung vorgereinigter Extrakte ist es wohl moglich, 
die Haltbarkeit zu erhohen, jedoch verstopfen die 25 
Salbenbestandteile, wie Fette und Emulgatoren, die 
Poren der Haut und verhindern ein tieferes Eindringen 
der Wirkstoffe und eine uberzeugende therapeutische 
Wirkung. 

In dieser Hinsicht ist es auch von Nachteil, daB die 30 
Wirkstoffe einen schwer trennbaren Komplex von 
kolloidaler Natur darstellen, der in waBriger Losung 
unf ahig ist, durch semipermeable Membranen hindurch- 
zudiffundieren. 

Man sah sich daher gezwungen, die Wirkstoffe dem 35 
Korper entweder per os, z.B. als DragSes, oder durch 
Injektion zuzufiihren. 

Der Injektion steht die starke hamolytische Wirkung 
des Saponins (Aescin) entgegen. Es gibt daher zahl- 
reiche Verfahren zur Beseitigung des Saponins, z.B. 40 
durch Fallung rriit Cholesterin oder Phytosterinen. 
Man benutzt auch die teilweise Zersetzung zu nicht 
mehr hamolytisch wirksamen Prosapogeninen. Ferner 
sind Verfahren bekannt, das Aescin aus geeigneten 
ExtraktliJsungen durch Einstellen eines sauren pH in 45 
reiner Form abzuscheiden. Von diesem Verfahren hat 
man vor allem zur Herstellung von Trockenpraparaten 
Gebrauch gemacht, die kurz vor der Injektion in 
Losung gebracht werden sollen. Es war auch bereits 
bekannt, die Extrakte von RoBkastaniensamen durch 50 
weitgehenden WasserausschluB von storenden Begleit- 
stoffen, z.B. Zucker-, Starke-, EiweiB- und Gerbstoff- 
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komponenten, weitgehend freizuhalten. Auch von 
diesem Verfahren machte man bei der Herstellung 
von trockenen bzw. isolierten, gereinigten Saponinen 
Gebrauch. Transkutan tief enwirksame, saponinhaltige 
RoBkastaniensamenextrakte in handelsiiblicher Form 
sind bisher nicht bekannt. Die Erfindung stellt sich 
deshalb zur Aufgabe, ein Verfahren zur Herstellung 
von perkutan anwendbaren, haltbaren Extrakten aus 
dem Samen der RoBkastanie zu schaffen, die sich zu 
vielseitiger Verwendung eignen. 

Es wurde nun gefunden, daB man die Diffundier- 
fahigkeit der unter Beschrankung des Wassergehalts 
aus RoBkastaniensamen extrahierbaren Wirkstoffe 
durch semipermeable Membranen, insbesondere 
lebende Haut, dadurch wesentlich erhohen kann, daB 
als Extraktionsmittel ein Gemisch von Propylenglykol 
oder Glycerin oder 1,3-Butylenglykol und wasser- 
haltigem Athanol oder Isopropanol, besonders ein 
Gemisch aus 10°/ 0 Propylen^ykol und 90% 70°/ 0 igem 
Isopropanol verwendet wird. RoBkastanienextrakte, 
die weitgehend frei von wasserloslichen Ballaststoffen 
sind und derartige Fliissigkeiten enthalten, zeigen eine 
ganz iiberraschend starke, perkutane Tiefenwirkung 
hinsichtlich ihrer an sich bekannten Wirkungen; 
z.B. wird ein schnelles Verschwinden der unschonen, 
hautdurchschimmernden Adern (der sogenannten 
Besenreiser) festgestellt. Weiterhin wird eine ebenf alis 
kosmetisch sehr erwiinschte Straffung der Haut erzielt. - 
Ferner werden manche stark belastigenden Haut- 
unreinheiten (z. B. Akne vulgaris) iiberraschend schnell 
zum Verschwinden gebracht, und auch die bekannten 
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Iherapeutischen Wirkimgen werden bei auBerlicher 
Anwendung in ganz tiberraschend schneller und tief- 
greifender Weise ennaglicht. 

Es hat sich als sehr zweckmaBig erwiesen, bei der 
erfindungsgemafkn Extraktion der Roflkastanien- 
substanz, die nach ublichen Methoden, z.B. Ent- 
schalung und/oder Zerschnitzelung und/oder Trock- 
nung und/oder Entfettung und/oder Feinvermahlung, 
vorbehandelt sein kann, den Wassergehalt im Extrak- 
tionsmedium derart zu beschrSnken, daB der Extrakt 
praktisch eiweiB- und gerbstoffTrei bleibt. 

Hierbei ist es besonders gunstig, daB das Propylen- 
glykol usw. ein auBerordentlich hohes Losungs- 
vermSgen fur die in Betracht kommenden Wirkstoffe, 
in erster Linie das Saponin, sowie fur die Flavonole 
und Phosphatide besitzt, jedoch die unerwiinschten 
Begleitstoffe nur sehr wenig ldst. 

Die uberraschende Tatsache, daB RoBkastanien- 
samenextrakte mit einem Gehalt an Propylenglykol, 
Glycerin oder 1 ,3-Butylenglykol eine erhohte Diffun- 
dierbarkeit besitzen, kann man nicht nur daraus er- 
kennen, daB eine erstaunliche transkutane, thera- 
peutische Tiefenwirkung gefunden wird, sondern sie 
ist auch durch Laboratoriumsversuch festzustellen. 
Es ist nfimlich bekannt, daB man zur Entfernung 



storender freier Zucker u. dgl. die Dialyse der w§B- 
rigen Losungen von RoBkastanienextrakten anwenden 
kann (vgl. deutsche Auslegeschrift 1 034 816, Spalte 2, 
Zeilen 30 bis 32). Man macht hier von den kolloidalen 
5 Eigenschaften der waBrigen Losungen der Saponine 
Gebrauch. Wenn man jedoch die Dialyse unter Zusatz 
von Propylenglykol durchfuhrt, findet man, daB auch 
Saponin dialysiert. 
DaB das Propylenglykol bei seiner erfindungsgemaBen 
xo Benutzung nicht etwa nur die bekannte Funktion als 
Losungsvermittler ausubt, geht aus dem nachstehenden 
Dialysierversuchen hervor, bei denen neben Aescin 
zwei in Propylenglykol gut losliche Substanzen, nam- 
lich Tannin und Dextrose, als Vergleichsmaterial 
15 herangezogen wurden. 

Als Membran diente Dialysierschlauch aus mattem 
Cellophan der Firma Kalle AG mit einer Flachbreite 
von 26 bis 29 mm. 

Es wurden jeweils 150 mg Substanz in 15 ml Wasser 
20 bzw. Propylenglykol gelost, in den Schlauch gefiillt 
und 1 Stunde gegen 25 ml Wasser dialysiert, wobei 
die Apparatur zwecks Durchmischung alle 1 5 Minuten 
geschiittelt wurde. In der nachstehenden Tabelle sind 
die Gewichtsmengen an dialysierter Substanz an- 
as gegeben: 





Von 1 50 mg Substanz, 
in je 15 ml Wasser gelost, 
dialysierten 


Von 150 mg Substanz, 
in je 15 ml Propylenglykol gelost, 
dialysierten 


Tannin 






Erster Versuch 


5,5 mg 


1,7 mg 


Zweiter Versuch 


7,3 mg 


2,0 mg 


Dextrose 






Erster Versuch 


31,0 mg 


9,1 mg 


Zweiter Versuch 


29,2 mg 


8,9 mg 


Aescin 






Erster Versuch 


32y 


72 y 


Zweiter Versuch 


36 y 


72 y 



Die je 150 mg Aescin waren enthalten in 1,66 g 
Trockenextrakt. 

Wahrend Propylenglykol die Diffusion von Tannin 45 
und Dextrose auf ein Drittel bis ein Viertel herabsetzt, 
bewirkt es bei dem erfindungsgemaBen » Aescin - 
komplex« eine Verdoppelung der DialysierfShigkeit. 

Zur naheren Erlauterung seien einige Beispiele zur 
Herstellung der erfindungsgemaBen, saponinhaltigen 50 
RoBkastanienextrakte angefiihrt. 

Beispiel I 

100 g trockenes, mit CC^ entfettetes RoBkastanien- 55 
samenmehl wird mit 500 ml einer Mischung aus 10% 
Propylenglykol und 90% 70%ig em Isopropanol 2 bis 
4 Stunden lang im Rtihrwerk extrahiert und dann 
abgesaugt. Es werden 480 ml Filtrat mit etwa 25 g 
Trockensubstanz erhalten. Die Trockensubstanz ent- 60 
halt 12% Aescin. 

Die so gewonnene, schwach gelbbraunliche Losung 
laBt sich fur therapeutische oder kosmetische Zwecke 
auf die Haut auftragen und hinteriaBt nach kurzem 
Einreiben eine nur kurzzeitig klebrige und bald ver- 65 
schwindende Schicht. 

Wie bereits gesagt, lassen sich an Stelle des Propylen- 
glykols, wenn auch weniger wirksam, 1,3-Butylen- 



glykol oder Glycerin verwenden, die therapeutisch 
vertraglich sind und daher die kosmetische und thera- 
peutische Anwendung solcher erfindungsgemaB zu- 
sammengesetzter RoBkastanienextrakte ermoglichen. 

Beispiele II und III 

Bei diesen Beispielen wurden je 100 g Kastanien- 
samenmehl aus geschalten Kastaniensamen mit einem 
Wassergehalt von nicht mehr als 5% im Becherglas 
mit dem Extraktionsmittel ubergossen und unter 
gelegentlichem Umriihren 3 Stunden lang bei Raum- 
temperatur stehengelassen. AnschlieBend wurde das 
Gemisch abgesaugt und der gewonnene Extrakt auf 
Trockensubstanz- und Aescingehalt untersucht. Die 
Untersuchung auf den in iiblicher Weise in HJ-Ein- 
heiten ausgedruckten Aescingehalt wurde nach der 
Buschi-Methode, jedoch mit gewaschenen Erythro- 
cvten an Stelle des von Biischi verwendeten. 
serumhaltigen Blutes bestimmt. Die bei den beiden 
Versuchen verwendeten Extraktionsmittel und die 
Ausbeutezahlen sind in der nachstehenden Tabelle 
angegeben. 

Die Extrakte lassen sich gemaB Beispiel I zu thera- 
peutisch oder kosmetisch verwendbaren Losungen 
usw. verarbeiten. 



Extraktionsversuche von Kastaniensamenmehl (auf 100 g) 



txtraKuonsrniuej 


Pxtm Ictmeri ire 


Trockensubstanz- 
gehalt 


Ausbeute an 
Trockenextrakt 
mit HJ 50000 


II. Athanol (70%ig) + 10 Volumprozent 


450 ccm 


7,1% 


30% 




III. Isopropanol (70%ig) + 10 Volumprozent 


324 ccm 


8,0% 


28% 





Die erfindungsgemaBen, propylenglykolhaltigen 
RoBkastaniensamenextrakte besitzen Am Gegensatz 
zu gleichartig hergestellten, aber propylenglykolfreien 
RoBkastaniensamenmehlextrakten die uberrasehende 15 
Eigenschaft, daB sie bei der Ultrafiltration durch 
Cellophanmembran einen hoheren Aescingehalt im 
Filtrat ergeben. 

Der EinfiuB des Propylenglykols auf den im Extrakt 
vorhandenen Aescinkomplex auBert sich auch in der ao 
Beeinfiussung der Reaktion zwischen Aescin und 
Cholesterin. Bekanntlich bilden Saponine mit Cho- 
lesterin Additionsverbindungen, die unloslich sind 
und sich in LSsung schnell bilden. Setzt man jedoch 
der Saponinlosung Propylenglykol zu, so tritt unter 25 
sonst gleichen Bedingungen eine wesentlich ver- 
zogerte und auch geringfiigigere Niederschlagsbildung 
auf. 

Ausgedehnte dermatologische und klinische Unter- 
suchungen haben gezeigt, daB die erfindungsgemaBen 
propylenglykolhaltigen RoBkastanienextrakte unter 
anderem zur Behandlung folgender kosmetischer 
Hautmangel und folgender Krankheiten indiziert 
sind: 

Kosmetische Hautmangel: 

SchlafFe und/oder faltige Haut, 
Hautverunreinigungen, sogenannte Besenreiser, 
d. h. durch die Haut rotlich oder blaulich durch- 
scheinende Aderchen. 

Dermatologische Mangel: 
Ulcus cruris, 
Varicosis, 

chronische Thrombophlebitis mit akutenSchuben, 
auf Venenschadigungen beruhende Odeme, 
traumatische Odeme und Haematome, 
Akne vulgaris, 
Myogelosen, 
Kniegelenkarthrosen 

und weitere Storungen und Leiden des korper- 
lichen Stiitz- und Bindegewebsapparates. 

In alien Fallen wird der erfindungsgemaBe Extrakt 
nur auBerlich, z.B. in Form von Einreibungen, 
Packungen und sonstigen Behandlungsweisen an- 55 
gewendet. 

Die zur Einreibung in die Haut bestimmten Losun- 
gen werden zweckmaBig in Konzentrationen mit etwa 
5% Extrakttrockengehalt angesetzt, und je nach 
Indikation in Mengen von 2 bis 20 ccm ein oder 60 
mehimals taglich angewendet. Auch LSsungen mit 
hoherem Trockengehalt kdnnen verwendet werden, 
sind aber bei Einreibungen wegen der weniger leichten 
Verteilung und Dosierung auf der Haut nicht so sehr 
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bevorzugt, Bei Ansatz von Badern werden geringere 
und bei Packungen mit Depotwirkung hohere Konzen- 
trationen bevorzugt. Die Extrakte konnen auch mit 
anderen Wirkstoffen kombiniert werden. 

Konzentrationsbeschrankungen und Gefahren, die 
der sonst iiblichen oralen und insbesondere parente- 
ralen Anwendung von Saponinen eine Grenze setzen, 
werden durch die erfindungsgemaBen Extrakte prak- 
tisch vermieden. Die Unbedenklichkeit der trans- 
kutanen Anwendung des erfindungsgemaBen RoB- 
kastaniensamenextraktes ist urn so iiberraschender, 
als Saponine, wenn sie durch Injektion subkutan 
appliziert werden, bosartige Nekrosen erzeugen. Die 
Saponine sind an sich toxisch, und die Unempfindlich- 
keit der Haut gegen waBrige Saponinlosungen ist nur 
darauf zuriickzufuhren, daB die Epidermis der Haut 
eine Schranke gegen den Durchtritt der Saponine aus 
wafiriger LSsung darstellt. Bei dem ungeschutzten 
Epithel der Schleimhautzelle zeigen sich schon bei 
sehr geringen Konzentrationen Hautreizungen und in 
etwas hoheren Konzentrationen starke Schaden. 

Es war also nicht nur uberraschend, daB durch die 
erfindungsgemaBen Zusatze die Hautepidermis- 
schranke fur den Saponinkomplex in so hohem MaBe 
iiberwindbar gemacht werden konnte, sondern noch 
erstaunlicher ist die reizlose Vertraglichkeit. Deshalb 
lag auch die Stellung der Aufgabe, hautdurchdringende 
Saponinextrakte herzustellen, durchaus nicht nahe. 

Die- therapeutische Reaktion zwischen den Sub- 
stanzen des erfindungsgemaBen RoBkastaniensamen- 
extraktes und der Haut sowie dem darunterliegenden 
Bindegewebe ist zur Zeit noch nicht vollig erklarbar. 
Wahrscheinlich diirfte aber die weiter oben geschilderte 
Hemmung bzw. MaBigung der Umsetzung zwischen 
Saponin und Cholesterin eine Rolle spielen. Es scheint 
eine einschleichende Tiefenwirkung unter Vermeidung 
von lokalen Uberhohungen der WirkstofTkonzentration 
einzutreten. AuBerdem diirften zumindest die im 
erfindungsgemaBen Extrakt vorhandenen Phosphatide 
ebenfalls an den physiologischen Vorgangen beteiligt 
sein. 

Patentanspruch : 

Verf ahren zur Herstellung von perkutan anwend- 
baren, haltbaren Extrakten aus dem Samen der 
RoBkastanie, dadurch gekennzeich- 
n e t, daB als Extraktionsmittel ein Gemisch von 
Propylenglykol oder Glycerin oder 1,3-Butylen- 
glykol und wasserhaltigem Athanol oder Iso- 
propanol, besonders ein Gemisch aus 10% 
Propylenglykol und 90% 70%igem Isopropanol 
verwendet wird. 
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